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1 肠 道 上 皮 主 要 葡萄 糖 转运 载体 及 其 作用 机 制 
2 E #e IMAM 宋代 军 ” 
3 (西南 大 学 动物 科技 学 院 ， 北 碚 400715) 


4 F 要 : 葡萄 糖 在 肠 道 的 吸收 主要 通过 Na! 依赖 性 葡萄 糖 转运 载体 1 (SGLT1) 和 易 化 葡萄 


5 ” 糖 转运 载体 2 CGLUT2) 实现 。 许 多 影响 肠 道 葡萄 糖 吸收 功能 的 因素 都 是 通过 调控 SGLTI 
6 ”和 GLUT2 转录 水 平 、 mRNA 稳定 性 及 和 蛋白 水 平 来 实现 的 。 通 过 对 葡萄糖 转运 载体 结构 和 功 
7 ”能 的 研究 , 不 仅 为 人 类 肥胖 症 和 糖尿 病 等 相关 疾病 提供 潜在 药物 加点 ,还 能 为 调节 动物 营养 


8 ”物质 吸收 提供 思路 。 本 文 综述 了 上 肠 道上 皮 主 要 葡萄 糖 转运 载体 SGLT1 和 GLUT2 的 功能 和 
9 ”影响 其 在 肠 道 上 皮 表 达 的 因素 , 则 在 从 分 子 层面 揭示 葡萄 糖 在 肠 道 的 吸收 以 及 体内 葡萄 糖 平 


10 AN VAP 


11 Kee: 葡萄 糖 ;， 转运 载体 ， 肠 道上 皮 :; Na+ 依 赖 性 葡萄 糖 转运 载体 1， 易 化 葡萄 糖 转运 载 
12 2; 机 制 


13 ”中 图 分 类 号 : S852.2;Q786 文献 标识 码 : A 文章 编号 : 


14 单 糖 在 肠 道 的 吸收 主要 依靠 转运 载体 实现 跨 膜 运输 , 目前 已 发 现 三 大 类 单 糖 转运 载体 家 


15 oR, 分 别 为 Na! 依赖 性 葡萄 糖 转 运载 体 (sodium-dependent glucose transporters，SGLTs)、 易 


16 ”化 葡萄 糖 转运 载体 (facilitated glucose transporters, GLUTs) 以 及 最 近 在 植物 和 细菌 中 鉴定 


17 ”发 现 的 糖 外 排 转 运 蛋 白 (sugars will eventually be exported transporters,SWEETs)!'*!, SGLTs 对 


18 ” 单 糖 的 转运 依赖 于 Na 浓度 梯度 ， 与 葡萄 糖 、 半 乳糖 等 实现 同 向 转运 ， 目 前 已 发 现 6 个 亚 基 
© 19 ”型 ,其 中 肠 道中 主要 有 SGLT1 介 导 和 葡萄糖 和 半 乳 糖 的 跨 膜 转运 。GLUTS 属于 主要 易 化 超 家 


20 Ù (major facilitator superfamily，MFS )， 是 一 类 含有 约 500 个 氨基 酸 的 蛋白质 ， 已 发 现 14 


21 个 GLUTS 成 员 ， 根 据 氮 基 酸 序列 相似 性 分 为 3 个 亚 群 中 ， 第 1 类 (class1) 包括 GLIT1~4 


22 和 14; 2228 (class2) 包括 GLUT5、7、9 和 11; 第 3 类 (class3) 包括 GLUT6、8、10、 


23 ”12 和 13(HMIT)。 其 中 GLUTS 主要 存在 于 小 肠 上 皮 细 胞 顶 膜 , 实现 果糖 的 跨 膜 转运 , GLUT2 


24 ”在 基底 侧 膜 转 出 葡萄 糖 、 果 糖 和 半 乳 糖 等 单 糖 。 对 SWEETS 的 研究 主要 集中 在 细菌 和 植物 ， 
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25 有 关 哺 乳 动物 小 肠 上 皮 SWEETs 转运 载体 的 结构 和 功能 研究 较 少 ， 其 可 能 主要 转运 单 糖 和 
26 ”二 糖 。 


D 


27 葡萄 糖 是 生命 活动 的 主要 能 源 物质 , 它 在 肠 道 的 消化 吸收 是 其 利用 的 关键 。 葡萄 糖 在 肠 
28 ”道上 皮 的 转运 主要 依赖 于 SGLT1， 但 在 进食 后 ， 肠 腔 葡 萄 糖 浓 度 急剧 升 高 ，SGLTI1 达 最 大 


29 ”转运 速度 ， 高 转运 能 力 的 GLUT2 会 短 时 间 内 募集 到 肠 道 上 皮 细 胞 顶 膜 参与 葡萄 糖 吸收 。 最 


30 ”新 研究 表明 ，GLUT2 募集 到 项 膜 的 调控 过 程 依赖 于 蛋白 激酶 CRI (PKCBIL)。 机 体 通 过 这 
31 ”一 适应 机 制 使 葡萄 糖 的 吸收 最 大 化 。 高 浓度 的 葡萄 糖 通过 SGLT1 和 GLUT2 的 吸收 还 能 作 
32 ”为 一 种 信号 途径 调节 胃 肠 激素 的 释放 。 葡萄 糖 的 转运 是 其 利用 的 一 个 限 速 步骤 ,也 是 一 个 受 
33 ”高 度 调控 的 过 程 , 很 多 影响 葡萄 糖 吸收 的 因素 都 是 通过 影响 葡萄 糖 转 运载 体 的 基因 转录 水 平 、 


34 MRNA 稳定 性 和 和 蛋白 水 平 发 挥 作 用 的 。 本 文 将 从 SGLT1 和 GLUT2 的 结构 、 功 能 和 影响 其 


用 


35 ”表达 的 因素 这 几 个 方面 综述 葡萄 糖 在 肠 道 上 皮 的 吸收 机 制 。 
36 ”1 肠 道 上 皮 主 要 葡萄 糖 转运 载体 


= 


37 1.1 SGLT1 


38 SGLT1， 也 称 为 Na+- 葡 萄 糖 转运 载体 1 或 Na 葡萄 糖 共 转运 载体 1， 由 人 类 SLC541 基 


39 ” 因 编 码 ， 属 于 APC (amino acid polyamine) 超 家 族 外 ， 在 不 同 物种 间 同 源 性 较 高 。 结 构 上 ， 


40 SGLTI 含有 14 个 跨 膜 螺旋 (transmembrane helices, TMs), 44 1 个 APC 超 家 族 的 核心 结 


11 组 成 1 对 “5+5” 反 向 重复 序列 , 这 些 
42 ”成 了 SGLTI1 的 活性 中 心 ， 活 性 中 心 有 许 多 保守 残 基 ， 这 些 氨基 酸 残 基 通 过 氧 键 与 葡萄 糖分 
43 ” 子 结合 四。 这 些 结构 特征 是 SGLTI1 转运 功能 的 基础 ，SGLTI1 的 转运 过 程 主要 依赖 于 外 向 开 


41 


些 TM 束 共同 形 
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44 ” 放 构 型 (outward-facing structure) 和 内 向 开放 构 型 (inward-facing structure ) 2 种 构 型 的 变化 ， 


45 过 2 种 构 型 的 变化 实现 Na+ 与 葡萄 糖 共 转 运 加 。SGZ71 在 成 年 动物 小 肠 绒 毛 上 皮 细 胞 多 表 
46 ” 达 ， 也 在 隐 窝 细胞 高 效 表达 中。SLGTI1 在 小 肠 中 的 表达 水 平 依次 为 空肠 > 十 二 指 肠 > 回 肠 , 在 


47 大肠 上 皮 没 有 SLGT1 表达 。SGLT1 的 主要 底 物 为 葡萄 糖 条 


LI 


半 乳 糖 [ 米 氏 常 数 (Km) 守 0.5 


48 mmol/L], 以 Na: 葡萄糖 为 2:1 和 Nai: 半 乳糖 为 1:1 的 化 学 计量 比 实现 同 向 跨 膜 转运 .SGLTI1 
49 ”转运 的 单 糖 都 必须 是 吡 喃 糖 和 环形 结构 形式 ,减少 单 糖 上 1 一 6 个 羟基 数量 会 降低 与 SGLTI1 
50 ”的 表 观 亲和力 5 一 200 倍 以 上 ， 糖 环 上 的 某 些 羟基 被 奉 代 后 会 显著 降低 与 SGLT1 的 亲和力 ， 
51 ， 除 葡萄 糖 和 半 乳 糖 外 ，SGLT1 还 能 转运 B- 玻 水 性 糖苷 类 物质 ， 如 葵 基 -B-D- 葡 萄 糖 和 内 。 另 外， 
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52 SGLT] 还 能 通过 葡 欧 糖 转 运 途 径 被 动 运输 水 分 子 ， 由 于 检测 方法 的 不 同 ， 渗 透 性 在 


53 4.Sx10-16 一 2.7x10-3 em3/s 之 间 ， 比 水 通道 低 1 一 3 个 数量 级 , 但 由 于 SGLTI1 在 肠 道 上 皮 的 高 


54 ”表达 ，SGLTI1 可 能 作为 水 在 肠 道 的 主要 吸收 途径 外。 根 皮 背 属 于 黄酮 类 ， 是 SGLT1 典型 的 


55 。 竞争 性 抑制 剂 ， 已 被 用 于 SGLTI 功能 研究 和 二 型 糖尿 病 的 预防 和 治疗 。 


56 1.2 GLUT2 


57 GLUT2， 也 称 为 易 化 单 糖 转运 蛋白 2 或 Na' 非 依 耐 性 单 糖 转运 蛋白 2， 由 人 类 SLC242 


58 ”基因 编码 , 属于 主要 易 化 (MFS ) 超 家 族 。 结构 上 , GLUT2 含有 12 个 跨 膜 a 螺 旋 , N 端 TM1~6 


®, GLUT2 活性 中 心 氨 基 酸 残 基 以 氢 
60 ” 键 方式 与 葡萄 糖分 子 结合 ， 通 过 构象 改变 完成 对 单 糖 的 转运 外 。GLUT2 的 信息 最 早 来 自 小 
61 ”和 鼠 和 人 肝脏 CDNA 库 。 它 广泛 分 布 在 体内 组 织 细胞 ， 包 括 肝 脏 、 小 肠 、 肾 脏 、 胰 岛 B 细 胞 ， 


59 和 C 端 TM7~12 R2 


62 ”同时 还 存在 于 神经 细胞 、 星 形 胶 质 细胞 和 脑室 膜 细胞 ， 而 且 功 能 各 异 00。GLUT2 在 肠 道 的 


63 ”功能 主要 是 位 于 肠 道 上 皮 细 胞 基底 侧 膜 负责 转 出 细胞 内 单 糖 , 在 肠 腔 高 和 葡萄糖 诱 导 下 ,也 能 
64 ” 蓉 集 到 顶 膜 参 与 葡萄 糖 吸 收 。 但 是 相 比 其 他 葡萄 糖 转运 体 ， 它 对 葡萄 糖 的 表 观 亲和力 很 低 


65 (Km<17 mmolL)， 还 能 以 半 乳 糖 (Kms92 mmol/L)、 甘 露 糖 (Km~125 mmol/L), RHE 


66 XRH (Km~76 mmol/L), 但 是 对 葡萄 糖 胺 却 有 高 杀 和 力 (Km 守 0.8 mol/L) BI, Corpe 等 0 


67 ”报道 ，GLUT2 还 运 维生素 C 及 其 氧化 态 形 式 脱 氧 抗 坏 血 酸 (Km~2.33 mmol/L)。 细 胞 


68 ”松弛 素 b 和 根 皮 素 是 GLUT2 的 强 抑 制剂 。 
69 2 葡萄糖 转 运载 体 的 功能 及 作用 机 制 


O 70 21 SGLTI 


71 葡萄 糖 和 半 乳 糖 在 小 肠 上 皮 主 要 依靠 SGLT1 转运 吸收 ，SGLT1 通过 细胞 外 高 Na+ 浓 度 
72 ”建立 的 电化 学 梯度 驱动 底 物 分 子 与 Na' 共 转运 , 细胞 膜 内 外 电化 学 梯度 和 细胞 内 的 渗透 压 的 
73 ”平衡 主要 通过 Na+K+-ATP 酶 的 作用 来 维持 L224。 首先 ， 葡 萄 糖分 子 的 特异 性 结合 位 点 位 于 1 


74 ”组 反 疝 重复 TMs(TM2~6 和 TM7~11) 构成 的 结构 中 心 ， 在 磷脂 双 分 子 层 近 中 心 的 位 置 ， 


75 ”在 其 周围 还 有 2 个 不 同 亲 和 力 的 Na+ 结 合 位 点 ， 这 些 TMs 束 上 有 很 多 保守 的 氨基 酸 残 基 ， 


76 ”它们 大 多 是 极 性 或 芳香 族 氨基 酸 , 极 性 氨基 酸 残 基 通 过 氧 键 与 糖 环 上 羟基 结合 , 芳香 族 氨基 
77 ” 酸 与 吡 喃 糖 环 发 生 堆 革 ,这 些 氨 基 酸 残 基 突 变 会 导致 严重 的 葡萄 糖 和 半 乳 糖 级 收 障 碍 ; 然后 ， 
78 “ 另 一 些 保守 的 朴 水 性 氨基 酸 位 于 TMs 的 膜 内 外 两 端 形 成 封闭 的 “ 门 ” 将 单 糖 分 子 包围 在 中 
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心 部 位 ， 形 成 “三 明治 ”结构 ， 在 转运 过 程 中 ，SGLTI1 首先 形成 外 向 开放 构 型 ，Na* 从 外 侧 
进入 SGLTI 并 与 结合 位 点 结合 ， 促 进 TMs 束 的 重新 排列 ， 暴 露底 物 结合 位 点 ， 增 大 与 和 葡萄 
糖分 子 的 亲和力 ， 和 葡萄 糖分 子 结合 后 进一步 引起 TMs 重 排 使 膜 外 侧门 封闭 ， 随 之 ，TMs 双 
胞 内 侧 片 段 构象 发 生 改 变 , 细胞 内 侧门 打开 形成 内 向 开放 构 型 , 向 细胞 内 释放 糖分 子 和 Nat; 


最 后 ，SGLT1 回 到 转运 前 构象 ， 重 新 暴露 其 特异 性 结合 位 点 ， 完 成 下 一 个 转运 周期 回 。 
进食 后 ,为 了 维持 血糖 浓度 的 稳定 , 消化 道 分 泌 细 胞 能 够 分 泌 胃 肠 激素 促进 胰岛 素 分 泌 ， 
其 中 抑 胃 肽 (GIP) 和 胰 高 血糖 样 多肽 1 (GLP-1) 的 作用 最 强 。GIP 与 GLP-1 在 肠 道 上 皮 


的 释放 与 SGLT1 与 GLUT2 的 功能 密切 相关 。Rader 等 03] 报 道 ,SGL71 缺陷 小 鼠 GIP 和 GLP-1 


浓度 分 别 降低 了 近 6 和 10 倍 。 进 食 后 ， 肠 腔 葡萄 糖 浓 度 升 高 会 诱导 GLUT? 募集 到 项 膜 与 
SGLT1 共同 参与 葡萄 糖 吸 收 ， 一 方面 ，SGLTI1 共 转 运 葡 萄 糖分 子 和 Na+， 使 肠 工 细胞 去 极 


化 ， 电 压 门 控 Ca 通道 打开 ，Ca 内 流 ， 并 引发 细胞 内 Ca* 从 钙 库 释放 ， 刺 激 GLP-1 通过 
胞 吐 作 用 释放 “图 1); 另 一 方面 ， 和 葡萄 糖 进入 细胞 后 代谢 产生 的 ATP 使 ATP 敏感 性 Ki 通 
道 关闭 ， 提 高 膜 内 外 电势 差 ， 增 加 GLP-1 的 释放 09。 味 觉 受 体 TIR2+T1R3 能 够 与 肠 腔 葡萄 
糖 或 葡萄 糖 类 似 物 结合 ， 使 o- 味 导 素 活化 ,通过 下 游 信号 途径 参与 GIP 和 GLP-1 的 释放 05。 
事实 上 ， 很 多 可 促进 胰岛 素 分 泌 的 骨 肠 激 素 如 胆囊 收缩 素 (CCK)、 栈 栈 肽 (PYY) 和 胰 高 血糖 
样 多 肽 2(GLP-2) 以 及 神经 降 压 素 等 在 肠 内 分 泌 细 胞 的 分 泌 都 依赖 于 上 述 机 制 n610。 总 之 ， 

SGLT1 和 GLUT2 的 功能 不 仅 是 作为 单 糖 的 转运 载体 , 还 能 作为 肠 腔 葡萄 糖 浓 度 变化 的 传 感 
器 ， 诱 导体 内 糖 代谢 激素 释放 ， 维 持 正 常 血 糖 浓 度 ，SGLT1 也 因此 成 为 了 尝试 治疗 二 型 糖 
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97 ” 尿 病 的 靶 点 。 


98 Enterocyte: 肠 道上 皮 细 胞 ; L-cell:L- 细 胞 ; [Glu]: 葡 萄 糖 浓度 ; Glucose: 葡 萄 糖分 子 ; L-type Ca-channel:L- 


99 型 Ca 通道 ， Navchannel: 电压 敏感 性 钠 通道 voltage-sensitive Na channel; Na*/K*-pump: Na*/K*-3¢; CICR: 


100 钙 诱 导 的 钙 释 放 Ca-induced Ca release; GLP-1: 胰 高 血糖 样 多 肽 1 glucagon-like peptide-1; Karp-ii4: ATP 


101 敏感 性 钾 通 道 ATP-sensitive K channels; Ay: i342 electric potential difference; Kir6,2 和 SUR1 为 Karp- 通 


102 道 的 2 个 亚 基 Kir6,2 and SUR1 were subunits for ATP-sensitive K channels. 


103 图 1 SGLT1 和 GLUT2 在 肠 道上 皮 的 功能 


104 Fig.l The functions of SGLT1 and GLUT2 in intestinal epithelial!“ 


105 2.2 GLUT2 


106 大 肠 杆菌 D- 木 糖 转运 体 XylE 与 人 GLUTs 有 着 20%~29% 的 同 源 序列 ，XylE 结 晶体 作为 


107 ”MFS 超 家 族 的 模型 蛋白 来 研究 。GLUT2 的 转运 机 制 与 XylE 的 转运 机 制 相似 ,在 转运 过 程 中 ， 
胞 外 溶质 通过 一 个 很 狭窄 的 通道 进入 转运 中 心 ， 并 与 转运 中 心 极 性 氨基 酸 通 过 氧 键 结合 ， 
109 ”这 些 氨 基 酸 残 基 的 任何 一 个 发 生 错 义 突变 都 会 完全 废止 其 转运 活性 ， 之 后 GLUT2 发 生 构 象 
110 ”改变 , 这 种 构象 改变 使 得 底 物 结合 位 点 交替 暴露 在 膜 内 外 两 人 出 ， 从 而 完成 对 底 物 的 转运 ,这 
111 ”一 系列 的 构象 改变 依赖 于 TMs 的 重新 排列 、 位 置 移动 和 TMs 束 内 盐 桥 的 形成 和 断裂 (31。 相 比 
112 ”SGLT1 对 葡萄 糖 的 主动 运输 ，GLUT2 通 过 不 耗 能 的 方式 顺 浓度 梯度 转运 葡萄 糖 。 


ANS 


108 


113 在 葡萄 糖 吸收 的 经 典 模型 中 ， 认 为 CLU72 只 在 肠 道上 皮 细 胞 基底 侧 膜 表达 ， 主 要 从 上 
114 ” 皮 细 胞 转 出 单 糖 进入 血液 循环 系统 。GLUT2 是 否 能 募集 到 肠 道 上 皮 顶 侧 膜 参与 葡萄 糖 和 果 
= 115 ” 糖 的 吸收 一 直 具 有 争议， 而 且 很 多 体外 试验 报道 并 未 在 顶 侧 膜 检测 到 GLUT2， 或 GLUT2 密 


116 ” 度 很 低 ， 这 可 能 是 检测 手段 的 差异 。 顶 膜 GLUT2 能 通过 4 种 抗体 分 别 在 其 结构 的 C 端 ”、N 端 
117 ”区 域 以 及 细胞 内 外 侧 环 表 位 检测 到 ， 但 是 通过 C 端 抗体 免疫 组 织 化 学 方法 不 能 检测 到 顶 膜 
118 ”GLUT2N9。 进 食 后 ， 肠 腔 葡萄 糖 浓 度 的 急 


剧 升 高 能 够 诱导 GLUT2 瞬 时 嵌入 肠 道上 皮 细胞 项 


119 ， 膜 ， 由 于 GLUT2 有 高 转运 能 力 和 不 易 饱 和 的 特点 ， 能 够 协同 SGLT1 加 快 和 葡萄 糖 吸 收 P。 
120 GLUT2 募 集 到 顶 膜 具有 重要 的 生理 意义 ， 一 方面 ， 适 应 肠 腔 的 高 浓度 葡萄 糖 提高 葡萄 糖 的 
121 ”吸收 ， 另 一 方面 ,对 肠 道 上 皮 细 胞 本 身 来 说 ，GLUT2 对 和 葡萄糖 的 Nai 非 依赖 性 被 动 转运 不 会 
122 给 肠 细 胞 增加 由 于 SGLT1 转 运 带 来 的 离子 和 渗透 负担 。 

123 3 影响 葡萄 糖 转 运载 体 表 达 的 因素 
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124 31 ØKE 
125 动物 体 在 进食 前 后 ， 肠 腔 中 葡萄 糖 的 浓度 变化 巨大 , 进食 后 ,食物 中 的 碳水 化 合 物 大 量 
126 “分解 产生 和 葡萄糖， 使 肠 腔 葡 萄 糖 浓度 显著 升 高 。 相 比 进 食 前 ，SGLT1 和 GLUT? 在 肠 道 上 皮 


127 ”细胞 顶 膜 的 表达 也 显著 增加 ， 以 加 强 对 和 葡萄糖 的 吸收 C1。 肠 腔 中 葡萄 糖分 子 是 SGLT 和 
128 GLUN 表达 调控 的 关键 。 葡 萄 糖分 子 与 肠 道上 皮 细 胞 味觉 受 体 TIR2+TIR3 结合 , 通过 活化 
129 EEK GEA (a- 味 导 素 ) 激活 下 游 信号 。 一 方面 ， 激 活 磷脂 酶 CB2 (PLCB2) 或 蛋白 


130 WA (PKA), PLCB2 产生 第 二 信使 甘油 二 酯 ， 它 与 细胞 中 的 Ca 关 共同 活化 PKCBI， 活 


131 {KAY PKCB I  GLUT2 募集 到 顶 膜 过 程 的 关键 C34。PKCBI 通 过 磷酸 化 激活 和 泛 素 化 降解 适 


132 ”应 肠 腔 葡萄 糖 浓 度 ， 调 控 GLUT2 由 细胞 内 储备 池 通 过 胞 吐 作用 瞬时 嵌入 到 肠 道上 皮 细 胞 项 


133 膜 P31， 另 一 方面 ，TLR2+T1R3 激活 ， 引 起 味 蛋 白 等 下 游 信 号 转 导 途径 ， 导 致 GLP-2 释放 ， 


134 GLP-2 通过 作用 于 肠 神 经 元 的 受 体 胰 高 血糖 素 样 肽 2 受 体 (GLP-2R), 将 冲动 信号 传导 到 小 肠 
135 “上皮 细 胞 基底 侧 ， 肠 神经 元 释放 神经 肽 ， 作 用 于 吸收 上 皮 细 胞 的 G 蛋白 偶 联 受 体 ， 使 细胞 


用 
136 AEREE (CAMP) KEPALA, cAMP 通过 RNA 结合 蛋白 HuR 与 mRNA 非 编码 区 3’ 


137 BGR cee CURE) 形成 cAMP 依赖 性 复合 物 调节 mRNA 半衰期 , 增加 SGL71 mRNA 稳 


138 TE, EVA SGLTI1 蛋白 的 表达 P3。 机体 还 通过 组 蛋白 修饰 调控 SGZT1 的 葡萄 糖 依 赖 性 表达 。 


139 ”研究 表明 ， 高 淀粉 低 脂 饲 粮 通过 SGLTI1 组 蛋白 H3K4 的 先 甲 基 化 和 H3/H4 的 后 乙酰 化 在 转 


140 JKP SGLTI 表达 R91。 肠 细胞 内 合成 的 SGLTI1 BAA 2/3 存在 于 胞 内 的 SGLTI 池 ， 


141 SGLT 1 由 储备 池 通 过 胞 吐 途 径 嵌 入 到 细胞 膜 的 过 程 为 葡萄 糖 的 吸收 提供 另 一 种 蛋白 水 平 调 
= 142 径 。 最 近 的 研究 发 现 ， 与 胞 吐 相关 的 蛋白 RS1《〈 由 人 类 RSC141 基因 编码 ) 的 N 端 域 


143 许多 磷酸 化 位 点 ,不 同位 点 的 磷酸 化 以 及 与 不 同 受 体 结合 与 抑制 不 同 转运 蛋白 以 胞 吐 方式 
144 ”运输 至 细胞 膜 有 关 ， 当 肠 腔 存在 高 浓度 葡萄 糖 时 ， 葡 萄 糖 通过 抑制 RS1 与 其 转运 高 尔 基体 


145 ”上 的 受 体 尿 氨 酸 脱羧 酶 (ODC1) 结合 ,减弱 RS1 对 SGLTI1 完 泡 以 胞 吐 途 径 释 放 SGLT1 到 


ALS 


146 


胞 膜 上 的 阻碍 作用 ， 短 期 内 上 调 SGLT1 和 蛋白 的 表达 P71。 


147 3.2 ”激素 水 平 


148 激素 对 于 体内 能 量 平衡 的 维持 尤为 重要 , 它 通 过 调节 葡萄糖 的 合成 与 分 解 以 及 葡萄 糖 的 
149 ”吸收 来 维持 血糖 浓度 的 平衡 。SGLT1 启动 子 上 有 许多 转录 因子 结合 元 件 ， 其 中 特异 性 蛋白 1 


150 (specificity protein，SP-1)、 肝 细胞 核 因 子 (hepatocyte nuclear factor，HNF-1)、 核 转录 因 


151 -f-«B (nuclear factor-kappa B, NF-KB) 结合 序列 和 cAMP 应 答 元 件 是 重要 的 SGLTI 启动 


152 ” 子 序列 B82。 表皮 生长 因子 EGF) 对 肠 道 具有 保护 作用 ， 能 够 增加 营养 物质 的 吸收 ， 降 低 


153. KERM. EGF 通过 与 其 受 体 表 皮 生 长 因子 受 体 (EGFR) 结合 ， 激 活 EGFR 内 在 的 酷 氨 酸 


154 ”激酶 活性 ， 引 起 下 游 信 号 转 导 途径 ， 使 AMP 效应 结合 蛋白 (CBEP ) 磷酸 化 并 与 SGLT1 


155 ”的 启动 子 结合 ， 增 加 SGLTI 转录 ，CBEP 还 可 能 在 维持 SGLT1 基础 表达 上 起 关键 作用 B0。 


156 Lane 等 B1 在 初生 小 鼠 母 乳 蔡 代 品 中 添加 胰岛 样 生长 因子 IGF) 工 、 开 ， 发 现 IGF 工 、 开 显 


157 ” 著 增 加 了 空肠 中 段 SGLT1 和 GLUT? mRNA 的 表达 量 。IGF 对 SGLTI1 的 调节 与 EGF 模式 相 


158 (UL, IGF 与 酷 氨 酸 激酶 受 体 胰岛 素 样 生长 因子 工 受 体 AGF- IR) 结合 后 调节 SGZL71 基因 的 
159 ”表达 B23。 生 长 素 通过 生长 激素 促 分 泌 素 受 体 la (GHS-R1a) 以 及 磷脂 酶 COPLC) 和 和 蛋白 激酶 


= 160 ”C(PKC) 途 径 提 高 SGLT1 和 GLUT2 的 转录 水 平 B1。 肠 道 存在 相对 独立 的 局 部 肾 素 -血管 经 张 


161 AZ, Casselbrant SPA AHS a AHL, UP AKA I Angl) 2 型 受 体 激活 提高 


162 f SGLTI SPRAY 22 RO a I, Ang ID) 型 受 体 激 活 则 起 抑制 作用 。 而 这 种 调节 


163 ”作用 是 否 是 通过 调节 SGLTI 转录 以 及 其 调节 通路 来 实现 的 还 需要 进一步 研究 。 事 实 上 ， 很 
164 ”多 与 机 体能 量 平衡 相关 的 激素 《胰岛 素 、 胰 高 血糖 素 和 甲状 腺 素 ) 都 通过 影响 SGLT 的 转 
165 ，” 录 来 调节 肠 道 葡萄 糖 吸收 B539。 


166 33 炎症 


167 肠 道 炎症 是 重要 的 肠 道 疾病 ， 脂 多 糖 (LPS) 诱导 的 体内 炎症 或 败血症 模型 中 ， 通 过 


168 NF-KB 和 丝 裂 原 活 化 蛋白 激酶 (MAPK) (包括 3 个 亚 族 : p38、ERK 和 JNK) 途径 引发 下 游 


CO 169 PKC 和 PKA 信和 号 一 系列 级 联 反 应 ， 促 进 促 炎 因子 白细胞 介 素 -1B (IL-1B)、 白 细胞 介 


170 素 -6 CIL-6) 和 肿瘤 坏死 因子 -u (TNF-a) 以 及 其 他 介质 一 氧化 氮 的 产生 B71。 其 中 , LPS, TNF-a 


171 ”和 并 -1B 都 会 抑制 葡萄 糖 和 半 乳 糖 的 吸收 。 这 种 抑制 作用 涉及 PKC、PKA、MAPK il NF-KB 


172 ”途径 以 及 蛋白 酶 体 对 SGLTI 的 调控 ， 其 中 ，PKC 降低 SGLT] 蛋白 的 周转 速率 ， 调 节 含 


173 SGLT] W388 AAT; 与 PKC 相反 ，PKA 激活 能 够 提高 SGLT1 蛋白 的 转运 速率 ， 
174 ”种 调控 作用 主要 发 生 在 SGLTI1 蛋白 水 平和 转运 活性 水 平 B9。 也 有 报道 , 炎症 条 件 下 ，SGZL71 


i 


175 ”基因 表达 下 调 同 SP-1 和 HNF-1 与 SGLT1 启动 子 元 件 特异 性 结合 有 关 B9]。 
176 34 应 激 
177 大 鼠 长 期 的 心理 应 激 和 肉 仔 鸡 腹腔 注射 地 塞 米 松 模拟 的 应 激 条 件 下 ，GLUT2 蛋白 和 
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178 mRNA 水 平 在 空肠 上 皮 细 胞 顶 膜 中 显著 增加 , 而 SGLT1 的 最 大 转运 速率 和 mRNA 水 平 显著 


179 降低， 蛋白 水 平 未 改变 名 41。 与 上 述 报道 不 同 ，Shepherd 等 此 ] 报 道 ， 环 境 应 激 和 地 塞 米 松 诱 


180 ” 导 的 应 激 模 型 中 ，GLUT2 蛋白 的 表达 在 大 鼠 肠 上 皮 细 胞 项 膜 受 抑制 ， 与 之 矛盾 的 是 与 


181 GLUT2 转 位 有 关 的 PKCB 工 表达 却 增加 。 另 外 ， 生 长 猪 在 长 期 热 应 激 条 件 下 表现 出 十 二 指 


182 MAZ SGLTI mRNA 表达 的 增加 中 ]。 在 Ebrahimi 等 鸣 的 报道 中 ， 铬 诱导 肉 仔鸡 产生 氧化 


183 ”应 激 下 ，SGL7T1 和 GLUT? mRNA 的 表达 都 显著 降低 。 由 于 动物 种 类 和 应 激 源 的 不 同 ， 动 物 


184 ”可 能 反映 出 不 同 的 应 激 机 制 。 通常 ， 在 应 激 条 件 下 ， 下 丘脑 - 垂体 - 骨 上 腺 皮质 轴 激 活 并 释 
185 ” 放 糖 皮质 激素 。 糖 皮质 激素 主要 作用 是 促进 葡萄 糖 的 生成 和 吸收 。Reichardt 等 5 报道 ， 糖 皮 


过 


186 ” 质 激素 主要 通过 细胞 质 内 的 糖 皮 质 激素 受 体 (GR) 二 聚 化 并 与 DNA 局 动 子 上 的 结合 元 件 


187 ”结合 途径 上 调 SGLTI1、 


清和 糖 皮质 激素 诱导 蛋白 激酶 1 (SGK1)〉 和 钠 氧 交换 蛋白 3 基因 


188 ”的 表达 。SGK1 介 导 了 SGLTI1 和 绰 白 的 糖 皮质 激素 依赖 性 上 调 ， 它 通过 抑制 SGLT1 的 泛 素 化 


189 ”降解 增加 其 蛋白 水 平 力 ， 钠 氛 交 换 和 蛋白 3 与 SGLT1 转运 活性 有 关 。 


190 总 之 ,在 应 激 状 态 下 , 一 定 程 度 降低 由 SGLT1 介 导 的 葡萄 糖 耗 能 转运 过 程 , 提高 GLUT2 


C0 191 ” 介 导 的 易 化 转运 对 动物 是 有 利 的 。 


O 192 3.5 肠 道 内 环境 


193 肠 道 是 营养 物质 消化 吸收 的 场所 , 肠 道 的 内 环境 直接 影响 肠 道 上 皮 对 和 葡萄糖 的 吸收 。o- 


194 ”淀粉 酶 是 主要 的 胰腺 蛋白 酶 和 淀粉 水 解 酶 , 它 能 与 十 二 指 肠 高 度 糖 基 化 的 刷 状 缘 膜 上 的 糖 蛋 
195 ”和 白 配 体 特异 性 结合 ， 其 中 包括 蔗糖 -麦芽 糖 同 工 酶 和 SGLT1。o- 淀 粉 酶 和 蕊 糖 - 麦 芽 糖 同 工 酶 


196 ”结合 会 加 快 淀粉 分 解 产 生 大 量 葡萄 糖 。 但 高 浓度 呈 -淀粉 酶 会 与 SGLT1 结合 抑制 其 对 葡萄 糖 


197 ”的 吸收 ， 这 可 能 与 a- 淀 粉 酶 与 SGLTI1 结合 产生 位 阻 有 关 [I， 但 抑制 作用 是 短暂 的 ，a- 淀 粉 


198 ” 酶 会 通过 胞 知 途 径 内 化 至 细胞 质 经 溶 酶 体 降解 ， 解 除 对 SGLT1 的 抑制 作用 的 。 这 种 短 时 间 
对 葡萄 糖 吸收 的 抑制 可 能 具有 2 个 生理 意义 , 一 方面 , 避免 淀粉 的 快速 分 解 使 血糖 浓度 急 


= 


199 


200 ” 剧 升 高 ， 男 一 方面 ，a- 淀 粉 酶 内 否 后 经 溶 酶 体 分 解 可 为 细胞 提供 氨基 酸 补充 。SGLTI 的 转 


201 ” 运 过 程 是 Na' 和 电压 依赖 性 的 ， 肠 道中 的 电解 质 平衡 和 酸 碱 平 衡 必然 影响 SGLT1 的 转运 功 


( 


202 fë. Kane “FB, SGLTI 对 葡萄糖 的 亲和力 随 pH 的 增加 而 增加 。 肠 道 微生物 是 肠 道 功 


203 ”能 的 一 部 分 ， 微 生物 区 系 的 改变 也 会 引起 肠 道 吸收 功能 的 改变 。Diao 等 多 发 现 不 同 猪 种 肠 
204 ” 道 微生物 在 属 水 平 上 存在 明显 差异 ， 这 些 差 异 会 导致 肠 道 形态 和 SGLT1 的 表达 量 改变 。 
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231 


3.6 ”其 他 


SGZ7Z1L 的 表达 还 受 昼 间 节 率 的 影响 。Fatima 等 5 发现 小 鼠 小 肠 的 SGLT1 和 GLUT2 和 蛋白 水 


平 在 03: 00 一 09:00 达 峰值 。 这 种 生理 节律 可 能 与 生物 钟 基因 相关 ， 这 些 基因 通过 正 向 负 向 


反馈 环 路 调控 SGLT1 启 动 子 区 域 ， 维 持 24 hp 生理 周期 4。SGLT1 的 表达 还 与 动物 生长 阶段 有 


关 。 另 外 ， 用 来 治疗 肥胖 症 和 二 型 糖尿 病 的 手术 ， 如 十 二 指 肠 空肠 吻合 术 、 骨 空肠 吻合 术 、 
袖 状 胃 减 容 术 、 空 肠 回肠 吻合 术 和 


| 


肠 切 除 术 等 ， 都 会 适应 性 改变 肠 道 上 皮 细 胞 SGZ71 和 


GLU72 的 表达 本 59。 其 中 ， 回 肠 切除 术 通 过 增加 醛固酮 分 这， 经 下 游 信 号 途径 调节 SGZT1 


和 GLUT2 表 达 上 51。 环境 因素 对 肠 道 形态 和 功能 也 有 一 定 的 影响 ，Yalcin 等 [39] 报道， 种 蛋 孵 化 


前 的 存放 时 间 、 孵 化 温度 都 会 影响 仔鸡 孵化 过 程 中 SGCZL71 的 表达 。 


4 小 结 


肠 道 葡 萄 糖 转运 是 和 葡萄糖 吸 收 代谢 的 重要 因素 , 也 是 调节 血糖 浓度 稳定 、 治 疗 肥胖 症 和 


高 血糖 的 药物 靶 点 。 为 了 适应 肠 道 内 环境 和 外 界 环境 刺激 ,机 体 在 转录 、mRNA 和 和 蛋白 各 个 


N 


水 平 调节 SGLT1 和 GLUT2 在 肠 道上 皮 项 膜 的 表达 ， 但 各 个 因素 作用 的 信号 通路 、 调 节 水 


等 分 子 机 制 尚 不 明确 ， 还 有 待 于 进一步 研究 。 结 构 特 征 是 SGLT1 和 GLUT2 功 能 的 基础 ， 目 


前 SGLT1 和 GLUT2 的 晶体 结构 还 未 直接 获得 ， 结 构 信 息 都 来 源 于 其 同 源 体 。 另 外 ， 能 否 通 


Ill 


过 葡萄 糖 转运 载体 的 调节 ， 从 分 子 层面 提高 葡萄 糖 在 肠 腔 的 消化 利用 率 , 调节 体内 的 葡萄 糖 


平衡 也 是 未 来 分 子 营养 学 研究 的 方向 。 总 之 ,了 解 肠 道 上 皮 葡 萄 糖 转运 载体 的 作用 和 调节 的 
分 子 机 制 不 仅 具 有 很 好 的 理论 意义 ， 还 能 为 动物 营养 过 程 的 精细 化 调控 提供 思路 。 
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Intestinal Epitheltum Major Glucose Transporters and Their Action Mechanisms 

LU Yao SUN Peipei SONG Daijun” 

(College of Animal Science and Technology, Southwest University, Beibei 400715, China) 
Abstract: Glucose is primarily absorbed via sodium dependent glucose transporter 1 (SGLT1) and 
facilitative glucose transporter 2 (GLUT2) in intestinal epithelia. Many factors involved in the 
glucose absorption in the gut are acted by regulation of SGL71 and GLUT2 at the transcription 
level, mRNA stability and protein level. Through the studies on structures and functions of those 
glucose transporters, not only for human relative disease including obesity and diabetes to provide 
potential drug target, but also can provide ideas for controlling animal nutrition absorption. This 
review summarized glucose transporters SGLT1 and GLU2, their functions and factors affecting 
their expression, and conducted to elucidate the process of glucose absorption in intestine and 


regulation of glucose homeostasis at the molecular level. 
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